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164 | CHAPTER 9
Movement disorders in children have different aetiologies, manifestations and 
disease courses than those in adults.1 Accurate clinical assessment of paediatric 
movement disorders is important for early recognition, reliable categorization and 
adequate treatment. Before defining paediatric movements as abnormal, it is im-
portant to realize that the maturing CNS may influence the clinical assessment. In 
the first part of this thesis, we therefore aimed to elucidate the influence of physi-
ological motor development (i.e. age) on qualitative (chapter 2) and quantitative 
(chapter 3 – 6) assessment tools for movement disorders. In the second part of 
this thesis (chapter 7 and 8), we aimed to interpret movement disorder assessment 
tools under pathological conditions, including after perinatal asphyxia treated with 
therapeutic hypothermia and after lead intoxication. Both conditions are known 
to be risk factors for developing movement disorders. 
PHYSIOLOGICAL MOVEMENT DISORDER-LIKE FEATURES FROM 
BIRTH UNTIL ADULTHOOD
In healthy children between 0 and 3 months of age, neonatal developmental motor 
patterns (fidgety general movements (GMs) and startles) reveal a striking resem-
blance with myoclonic- and choreatic-like features, as indicated by phenotypic 
assessment (chapter 2). After 3 months of age, neonatal developmental motor 
patterns are gradually replaced by goal-directed, voluntary movements. This co-
incides with the disappearance of myoclonic- and choreatic-like features, see 
figure 1A. During the neonatal period, the disappearance of these hyperkinetic 
characteristics is attributed to physiological neurodevelopmental processes, such 
as synaptic organization and myelination.2 During the period of synaptic organiza-
tion (peak: 20 weeks of gestation until first two postnatal years), neural networks 
between the basal ganglia, cerebral cortex and the cerebellum are formed. The 
connectivity of these neural networks significantly increases around 3 months of 
post-term age,3 hypothetically resulting in enhanced inhibition of neuronal excit-
ability. From this perspective, it is tempting to speculate that the disappearance 
of hyperkinetic (myoclonic- and choreatic-like) features could be associated with 
enhanced neuronal inhibition.1 
In healthy children between 0 and 16 years of age, we observed dystonic-like fea-
tures. Examples of dystonic-like features involve short, transient posturing of eyes, 
tongue, neck and limbs during object manipulation, drawing, sitting and walk-
ing. In healthy infants and toddlers (chapter 2), we observed such dystonic-like 
features during the asymmetrical tonic neck reflex (ATNR) and during voluntary 
movements, as indicated by phenotypic assessment. In healthy school aged chil-
DISCUSSION | 165
dren (4-16 years; chapter 4), we continued to observe the dystonic-like features 
during more complex voluntary movements (such as writing and alternating and 
sequential hand or foot movements), as indicated by the applied dystonia rating 
scales (i.e. the Burke-Fahn-Marsden Movement Scale (BFMMS; chapter 3) and 
the dystonia subscale of the Dyskinesia Impairment Scale (DIS-D; chapter 6)).4,5 
Both rating scales revealed an inverse relationship with age, with the highest scores 
in the youngest children and the disappearance of dystonic-like features around 16 
years of age.6 The persistence of these physiological dystonic-like features until 
16 years of age contrasts with the early disappearing choreatic- and myoclonic-
like features. We speculate that the choreatic- and myoclonic-like features during 
involuntary movements disappear by increased neuronal inhibition, whereas the 
prolonged continuation of dystonic-like features during voluntary movements 
may be explained by the underlying development of basal ganglia networks. The 
basal ganglia are known to control desired motor patterns and inhibit compet-
ing motor patterns.7,8 Throughout childhood, selective synaptic elimination and 
myelination of basal ganglia networks may hypothetically result in the transient 
appearance and final disappearance of dystonic-like features during motor per-
formances.2,3,6,9-13
Analogous to the dystonic-like features, we also observed ataxic-like features 
between 0 and 16 years of age. In healthy infants and toddlers (chapter 2), the 
initiation of phenotypically observed ataxic-like features occurred simultaneously 
with the first goal-directed voluntary movements (such as reaching and grasping) 
around 4 months of age until 3 years of age (during sitting, standing and walk-
ing). In healthy school-aged children (4-16 years; chapter 4), these ataxic-like 
features continued during complex motor tasks that require ample coordination 
(such as the tandem gait, standing on one leg, and fast alternating hand move-
ments) as indicated by the applied ataxia rating scales (i.e. the Scale for the As-
sessment and Rating of Ataxia (SARA), International Cooperative Ataxia Rating 
Scale (ICARS) and the Brief Ataxia Rating Scale (BARS)).14-16 Analogous to the 
dystonia rating scales, all three ataxia rating scales reveal an inverse relationship 
with age, with the disappearance of ataxic-like features between 10 and 12 years 
of age.17 These physiological ataxic-like features are likely to be related with 
cerebellar development. Cerebellar networks receive, process and adapt informa-
tion for balance and for decision-making regarding speed, force, and direction 
of intended movements.18 Throughout childhood, selective synaptic elimination 
and myelination will result in improved fine-tuning of cerebellar networks and 
coordinated motor output.9,19,20  Comparison between the age-related ataxic- and 
dystonic-like features, reveals relatively higher ataxia rating scale scores and a 
9
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stronger decrease in young children (4-8 years) compared to the dystonia rating 
scale scores (chapter 6). In perspective of the relatively late maturation of the 
cerebellum (i.e. until 15-18 years of age) compared to the basal ganglia (i.e. until 
8-10 years of age),9,21,22 one could understand why the age-related expression of 
ataxic-like features is relatively strong. 
Finally, we investigated the age-relationship of speech sub-scores, which is also 
part of ataxia rating scales. For reliable interpretation of international ataxia rating 
scale speech sub-scores in children, it is important to consider the influence of 
both age and language. For reliable data entry in international databases, we 
investigated whether replacement of official speech subscores by syllable repeti-
tion tasks (SRT) could help to avoid such a language bias (chapter 5). Outcomes 
revealed that both official speech and SRT outcomes were moderately associated 
with age. The reliability did not differ between the official speech sub-scores and 
SRT scores. This implicates that the SRT could be used for data entry in interna-
tional ataxia databases, including different languages, especially when outcomes 
are interpreted according to the age of the child.
IMPLICATIONS OF PHYSIOLOGICAL MOVEMENT DISORDER-LIKE 
FEATURES
Forthcoming insight in the presence of age-related movement disorder-like fea-
tures may have several implications. First, evaluation of age-related movement 
disorder-like features in healthy children can provide more insight in the matura-
tion of the underlying motor centres. Second, the present findings may provide 
the conditions for early and reliable recognition of paediatric movement disorders. 
Healthy motor behaviour is characterized by complexity, fluency and variability, 
whereas pathological motor behaviour lacks these characteristics.23-25 In typically 
developing children, it is important to realize that the movement disorder-like fea-
tures are only short, variable and transiently present during otherwise fluent and 
complex motor behaviour. This is essentially different in children with a movement 
disorder, who are more likely to reveal monotonous, permanent and invariably ab-
normal motor features. Importantly, present data in healthy children may provide a 
basis for adequate, longitudinal age-related interpretation of rating scale scores in 
children with a movement disorder. The physiological ataxia and dystonia rating 
scale scores decrease as the child grows up. When such longitudinal changes by 
maturation are observed under pathological conditions, the improved rating scale 
scores could be over-interpreted as treatment effects. This is especially important 
in the youngest children (<8 years), who show the major changes in movement 
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disorder-like features. Therefore, application of physiological movement disorder 
rating scale scores may hopefully contribute to future treatment evaluation. 
MOVEMENT DISORDER CHARACTERISTICS IN CHILDREN AT RISK 
FOR DEVELOPING DYSTONIA AND ATAXIA
In the second part of the thesis we aimed to interpret movement disorder assess-
ment tools under pathological conditions, against the background of the physiologi-
cal data obtained in the first part of the thesis. We therefore analysed movement 
disorder parameters in two patient groups. The first patient group consisted of 
post-asphyxiated children (3 to 6 years of age), treated by therapeutic hypothermia 
during the neonatal period. These patients are at risk of developing dystonia as 
part of dyskinetic cerebral palsy (CP). The second patient group includes Peruvian, 
lead intoxicated children and young adults (8 to 31 years of age), who are at risk 
for developing ataxia. 
THE ASSOCIATION BETWEEN PERINATAL ASPHYXIA AND DYSTONIA 
In asphyxiated children treated with therapeutic hypothermia during the neonatal 
period, we qualitatively and quantitatively evaluated movement disorder charac-
teristics between 3 and 6 years of age (chapter 7). Our qualitative results indicate 
normal (86% (n=18/21)), mildly abnormal (i.e. discrete ataxia; 14% (n=2/21)) and 
abnormal (i.e. cerebral palsy with severe spasticity and dystonia; 5% (n=1/21)) 
phenotypes. Quantitative assessment revealed DIS scores within the pathological 
range for the child with CP.26 DIS scores of children with a normal or mildly abnor-
mal phenotype were statistically higher in the post-asphyxiated children compared 
to healthy, age-matched controls, but not within the pathological dyskinetic CP 
range.26 This implicates that between the physiological and clear pathological DIS 
scoring range,26 there is a range of scores which do not fulfil both criteria (see 
figure 1B). When scores are between the physiological and pathological area, the 
scores can be considered as suspect (potentially not physiological) or in the begin-
ning stage of abnormal. As this “in-between” area has not been studied before, cat-
egorizing the motor behaviour by DIS scores in this area is very difficult. Because 
the DIS scores of post-asphyxiated children with a normal phenotype are only 
slightly higher than the physiological range and are age-related, we hypothesized 
that the motor behaviour of post-asphyxiated children could be considered as “non-
optimal”. Future studies, including more detailed and prolonged assessments, may 
elucidate whether these children will develop normally or not. 9
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THE ASSOCIATION BETWEEN LEAD INTOXICATION AND ATAXIA 
In Peruvian children and young adults from previously proven lead-intoxicated 
areas, we investigated the influence of lead intoxication on coordinative motor 
function (assessed by the SARA; chapter 8). The toxic impact of lead particles 
on neurons can cause cellular dysfunction, including the induction of apoptosis, 
alterations in neurotransmitter release and receptors, demyelination (by affecting 
Schwann cells) and axonal degeneration.27,28 Furthermore, lead particles may accu-
mulate in the cerebellum, disturbing the formation and optimization of cerebellar 
networks.27,29 We hypothesized that the consequences of lead intoxication on motor 
coordination could be demonstrated by SARA scores. Our outcomes revealed 
significantly higher SARA scores in subjects from the previously lead intoxi-
cated areas compared to age-related controls. Despite consistently higher SARA 
scores, the outcomes were not within the pathological range, see figure 1C.17,30,31 
Analogous to the DIS scores, there is an area between the physiological and clear 
pathological scores, which can be considered as suspect or in the beginning stage 
of abnormal. As the scores from the Peruvian, lead intoxicated participants were 
close to the physiological range and age-related (see figure 1C), we hypothesized 
that the coordination of these children and young adults could be considered as 
“non-optimal”. Future studies, including more detailed and prolonged assessment 
in combination with actual blood lead levels, may elucidate the influence of lead 
intoxication on coordination into further extent.
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Figure 1. Physiological, suspect/abnormal and pathological ranges for movement 
disorder assessment tools
Physiological, suspect (potentially not physiological)/abnormal and pathological ranges for move-
ment disorder biomarkers. A: The black and blue line indicate the physiological choreatic- and 
myoclonic-like features in healthy children from 0 to 36 months of age, respectively. The green and 
red area indicate the physiological and pathological range (i.e. age) of choreatic- or myoclonic-like 
features. B-C: The green, orange and red area indicate the physiological, suspect (potentially not 
physiological)/abnormal and clear pathological range of DIS-D and SARA scores (as percentage of 
maximum score per rating scale), respectively.26,31 Scores of post-asphyxiated and lead intoxicated 
children can be regarded as non-optimal (black lines). DIS-D = Dyskinesia Impairment Scale-
Dystonia subscale; SARA = Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
9
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SUMMARY AND FUTURE PERSPECTIVES 
To summarize, in healthy children under physiological conditions, we observed 
myoclonic-, choreatic-, dystonic- and ataxic-like features in healthy children in 
an age-related way. The phenotypically observed myoclonic- and choreatic-like 
features disappear around 3 months of age, whereas dystonic- and ataxic-like fea-
tures disappear during adolescence. Present outcomes indicate that assessment of 
(potentially) pathological movement disorders by dystonia or ataxia rating scales 
should be interpreted for age. This is especially important for two reasons. First, 
the physician is able to recognize an initiating movement disorder by using the 
physiologically healthy motor behaviour as a reference. With the present outcomes, 
one may assume that choreatic- and myoclonic-like features after 12 months of 
age are likely to be pathological, whereas ataxic- and dystonic-like features can 
be physiologically observed until 12 and 16 years of age, respectively. Second, 
interpretation of treatment effects in patients with a movement disorder (based 
on rating scales scores) should take improvement by physiological motor develop-
ment into account. 
In the second part of this thesis, we applied the physiological values of move-
ment disorder assessment tools to interpret motor behaviour of children under 
potentially pathological conditions (treated asphyxia and transient exposure to 
environmental lead pollution). Under both conditions, application of physiological 
values helped us to interpret the observed outcomes. Although outcomes of both 
patient groups revealed statistically higher scores compared to healthy, age-related 
controls, the outcomes were not interpreted as pathological, but rather as suspect, 
potentially not physiological, motor behaviour. The present thesis may hopefully 
contribute to awareness of these non-optimal characteristics, which may occur 
after perinatal asphyxia and lead intoxication. Furthermore, it provides a tool to 
recognize potential deviations from this non-optimal motor behaviour, for which 
treatment could be initiated if necessary.
Present outcomes provide insight in the applicability of movement disorder assess-
ment tools, both under physiological and pathological conditions. We are aware of 
some weak points, that might be overcome by future studies. First, in the present 
thesis, we could only use a qualitative approach to assess motor patterns in healthy 
children younger than 4 years of age. In toddlers, sufficiently reliable quantita-
tive evaluation tools are not yet available, due to the duration of the tests and the 
complexity of the tasks. However, in future studies, performance of only a part 
of a rating scale could be less demanding for the child and could help to improve 
the discrimination between physiological motor behaviour and initiating move-
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ment disorders in young children. For example, the SARA gait subscale includes 
relatively easy tasks for the child and the scores are strongly associated with total 
SARA scores.32 In this perspective, it is tempting to speculate that SARA gait 
could be used as a surrogate assessment tool for ataxia rating scales in children 
between 2 and 4 years of age. 
Second, we hypothesize that future studies may increase insight in the discrimina-
tion between physiological, suspect and (initiating) abnormal rating scale scores. 
Scores in the sub-optimal range may be interpreted as either still physiological 
(“clumsy children”) or mildly abnormal (at the initial stage of disease manifesta-
tion). Increased insight in such sub-optimal scores could aid the physician into cat-
egorizing motor behaviour and deciding whether diagnostic tests and/or treatment 
can be beneficial. For instance, in post-asphyxiated and lead-intoxicated children, 
such information may elucidate whether motor behaviour is likely to improve 
with development and/or can be improved by additional aids and physiotherapy. 
CONCLUSIONS
The maturation of the healthy nervous system is expressed by immature motor 
characteristics, which resemble characteristics of movement disorders, involv-
ing myoclonic-, choreatic-, dystonic- and ataxic-like features. These features are 
present during innate motor patterns (i.e. myoclonic-, choreatic- and dystonic-
like features) and/or during complex, voluntary motor behaviour (dystonic- and 
ataxic-like features). Application of the physiological values of movement disorder 
assessment tools can help to interpret motor behaviour both under non-optimal 
and pathological conditions. 
9
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Dit proefschrift gaat over de klinische beoordeling van bewegingen bij kinderen, 
zowel bij normale, gezonde kinderen als bij hersenbeschadigde kinderen. De nor-
male motorische ontwikkeling van het kind start vroeg tijdens de zwangerschap. 
Al vanaf 8 weken na de conceptie kunnen de eerste bewegingen geobserveerd 
worden. Deze allereerste, onwillekeurige bewegingen ontstaan door spontane ac-
tiviteit van het centrale zenuwstelsel (CZS) en bestaan onder andere uit primitieve 
reflexen, startles, hikken, adembewegingen en “general movements” (gegenerali-
seerde bewegingen; GMs). GMs zijn spontane bewegingen waaraan het gehele 
lichaam van het kind meedoet. Deze bewegingen variëren in amplitude en snelheid 
en blijven bestaan tot ongeveer 3 à 4 maanden na de geboorte. Rond deze leeftijd 
worden GMs geleidelijk vervangen door willekeurige, doelgerichte bewegingen 
(zoals reiken en grijpen). De verandering van onwillekeurige naar willekeurige 
bewegingen gaat samen met de ontwikkeling van verbindingen binnen netwerken 
van het zenuwstelsel. Tijdens de ontwikkeling van het kind wordt de onderlinge 
afstemming tussen deze netwerken geoptimaliseerd, wat resulteert in een pre-
cieze aansturing en coördinatie van de motoriek. Belangrijke regio’s binnen deze 
netwerken worden gevormd door de basale kernen en de kleine hersenen (het 
cerebellum). De basale kernen zijn vooral betrokken bij de coördinatie van het 
aanspannen van spieragonisten en antagonisten, zodat de spieren in een goede 
uitgangshouding komen om de motorische taken uit te voeren. Het cerebellum 
zorgt daarbij vooral voor de juiste timing en coördinatie van de bewegingen. 
Door schadelijke invloeden of ziektes kan de rijping van het centraal zenuwstelsel 
(CZS) verstoord raken, wat kan leiden tot het ontstaan van bewegingsstoornissen. 
In de neurologische literatuur worden bewegingsstoornissen onderverdeeld in 
groepen die gekenmerkt worden door: 1. een overmaat aan bewegingen (hyper-
kinesie), 2. een gebrek aan vrijwillige bewegingen (hypokinesie) of 3. een gebrek 
aan coördinatie binnen een doelgericht bewegingstraject (ataxie). De aard van de 
bewegingsstoornis wordt bepaald door de aard, omvang en plaats van de schade 
binnen de verbindende netwerken en de motorische regio’s. In dit proefschrift rich-
ten we ons op de meest voorkomende bewegingsstoornissen bij kinderen, namelijk 
de hyperkinetische bewegingsstoornis dystonie (onwillekeurige aanhoudende of 
intermitterende spiercontracties die leiden tot abnormale, zich repeterende, beweg-
ingen en/of houdingen) en ataxie (verstoorde gecoördineerde bewegingsuitvoering 
van doelgerichte bewegingen). Dystonie ontstaat door dysfunctionele netwerken 
van de basale kernen en ataxie ontstaat door dysfunctionele netwerken vanuit de 
kleine hersenen. 
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Het herkennen en classificeren van dystonie en ataxie aan de hand van interna-
tionaal geaccepteerde definities wordt fenotyperen genoemd. Door middel van 
fenotypering kan men de juiste diagnostiek en behandeling toepassen. Om even-
tuele behandeleffecten vast te leggen, is het van belang om de ernst van de bewe-
gingsstoornis in cijfers uit te drukken (kwantificeren) met behulp van beoordel-
ingsschalen. De beschikbare beoordelingsschalen zijn oorspronkelijk ontwikkeld 
voor volwassen patiënten. Bij toepassing van dezelfde schalen bij jonge kinderen 
is het belangrijk om te realiseren dat jonge, onrijpe netwerken in het brein ook 
zullen leiden tot onrijpe bewegingen die normaal zijn voor de leeftijd van het kind. 
Deze normale, onrijpe bewegingen kunnen ook kenmerken van ataxie en dystonie 
vertonen. Een voorbeeld hiervan is het ongecoördineerde looppatroon van een 
peuter (“ataxie”) of het uitsteken van de tong tijdens het uitvoeren van moeilijke 
taken (“dystonie”). Doordat de gezonde, onrijpe motoriek van jonge kinderen kan 
overeenkomen met kenmerken van bewegingsstoornissen, kan dat de uitkomsten 
van beoordelingsschalen voor bewegingsstoornissen beïnvloeden. 
In het eerste gedeelte van dit proefschrift bestuderen wij de invloed van leeftijd 
op beoordelingsschalen voor bewegingsstoornissen bij gezonde kinderen (hoofd-
stuk 2-6). Met de kennis uit het eerste gedeelte, onderzoeken we in het tweede 
gedeelte van het proefschrift de ontwikkeling van de bewegingsstoornis dystonie 
en ataxie bij twee patiëntengroepen. Deze patiëntengroepen bestaan uit kinderen 
die werden blootgesteld aan zuurstoftekort tijdens de geboorte (hoofdstuk 7) en 
uit kinderen die tijdens de ontwikkeling werden blootgesteld aan lood (hoofdstuk 
8). Bij beide patiëntengroepen zijn de hersenen normaal aangelegd, maar leidden 
externe condities tot schade binnen de hersenen. 
In hoofdstuk 1 geven we achtergrondinformatie over motorische ontwikkeling, 
bewegingsstoornissen en de beoordeling hiervan. Vervolgens wordt de overkoe-
pelende doelstelling van het onderzoek geformuleerd. 
In hoofdstuk 2 presenteren we de overeenkomsten tussen gezonde motorische 
ontwikkelingspatronen en kenmerken van bewegingsstoornissen bij gezonde 
baby’s en peuters (0-3 jaar). Baby’s tussen 0 en 3 maanden vertonen ontwik-
kelingspatronen (startles, asymmetrische tonische nek reflex (ATNR) en fidgety 
general movements) die kenmerken van dystonie, chorea (onwillekeurige, soms 
dansachtige bewegingen van willekeurige lichaamsdelen) en myoclonus (herhaal-
de, korte schokkerige bewegingen) vertonen. Na de leeftijd van 3 maanden gaan 
de vroege, onwillekeurige bewegingspatronen over in willekeurige bewegingen 
(zoals reiken en grijpen). Tegelijkertijd lijken de choreatische en myoclonische ken-
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merken te verdwijnen. Deze motorische veranderingen kunnen verklaard worden 
doordat de invloed van de grote hersenen (cerebrale cortex) op de motoriek toe-
neemt rond de leeftijd van 3 maanden. Van 3 maanden tot 3 jaar blijft de onrijpe 
motoriek overeenkomsten vertonen met de bewegingsstoornissen dystonie en 
ataxie. Dit is zichtbaar tijdens de uitvoering van willekeurige, doelgerichte beweg-
ingen zoals grijpen, zitten, staan en lopen. De aanwezigheid van deze kenmerken 
van bewegingsstoornissen kan verklaard worden door onvoltooide rijpingsproces-
sen van het zenuwstelsel, waarbij de netwerken tussen de basale kernen, de grote 
en de kleine hersenen nog geoptimaliseerd moeten worden. 
In hoofdstuk 3, 4 en 6 beschrijven we de invloed van leeftijd op scores van dys-
tonie (BFMDRS), ataxie (SARA, ICARS en BARS) en dyskinesie (dystonie en 
chorea; DIS) schalen bij gezonde kinderen tussen 4 en 16 jaar. Zowel de dystonie 
als de ataxieschalen worden beïnvloed door de leeftijd, waarbij de jongste kinderen 
de hoogste (“slechtste”) scores vertonen. De ataxie scores van de jongere kinderen 
zijn relatief hoger en dalen sneller dalen dan de dystonie scores. Dit wijst erop dat 
de ataxieschalen sterker worden beïnvloed door onvoltooide rijping dan de dystoni-
eschalen, wat te maken heeft met de specifieke rijpingspatronen van de betrokken 
hersenregio’s. Doordat de kleine hersenen later rijpen dan de basale kernen (18 jaar 
vs. 10 jaar, respectievelijk), worden ataxieschalen vermoedelijk sterker beïnvloed 
door leeftijd dan de dystonieschalen. In tegenstelling tot dystonie en ataxieschalen 
wordt de choreaschaal echter niet beïnvloed door leeftijd. Deze waarneming wordt 
ook beschreven in hoofdstuk 2. Choreatische kenmerken verdwijnen dan ook al 
vroeg tijdens de normale ontwikkeling, namelijk na 3 maanden. 
Schalen die ataxie meten bestaan uit verschillende subscores, zoals voor lopen, 
staan, wijzen en spraak. Voor universeel gebruik van ataxieschalen is het belan-
grijk dat de scores internationaal goed en unaniem te beoordelen zijn. Dit betekent 
dat ze niet beïnvloed horen te worden door de geboortetaal van het kind of de 
beoordelaar. In dit kader beschrijven we in hoofdstuk 5 de leeftijdsafhankeli-
jkheid en de betrouwbaarheid van spraak subscores van ataxieschalen bij gezonde 
kinderen en bij kinderen met ataxie. Daarnaast presenteren we de uitkomsten 
van lettergreep herhalingstaken (zoals la-la-la en pata-pata-pata) naast de gebrui-
kelijke, zelfgekozen zinnen in de eigen taal. Met de lettergreep herhalingstaken 
wordt de mogelijke verstorende invloed van de geboortetaal op de spraak scores 
vermeden. De resultaten tonen aan dat spraak subscores (zelfgekozen zinnen en 
lettergreep herhalingstaken) geassocieerd zijn met de totale ataxie score, zowel 
bij gezonde als bij kinderen met ataxie. Bij gezonde kinderen zijn de spraak sub-
scores tevens geassocieerd met de leeftijd van het kind. Hierbij lijkt de maat voor 
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inter-beoordelaar betrouwbaarheid (ICC) van zowel zelfgekozen zinnen als van 
lettergreep herhalingstaken bij de kinderen met ataxie goed, terwijl deze bij de ge-
zonde kinderen matig lijkt. Dat wil echter niet automatisch zeggen dat de scores bij 
gezonde kinderen onbetrouwbaar zijn. De matige inter-beoordelaarsbetrouwbaar-
heid kan namelijk ook rekenkundig verklaard worden. Aangezien ICC-uitkomsten 
beïnvloed worden door de variantie van de scores, kan een lage variantie in de 
scores (zoals bij gezonde kinderen) leiden tot lagere ICC-uitkomsten. Conclud-
erend kunnen zowel gewone spraak als lettergreep herhalingstaken betrouwbaar 
worden toegepast bij kinderen met ataxie, waarbij een geringe leeftijdscorrectie 
noodzakelijk is. Om een verstorende invloed van de geboortetaal te voorkomen, 
zouden lettergreep herhalingstaken een geschikte oplossing kunnen zijn voor data 
invoer in internationale databases. 
In het tweede gedeelte van het proefschrift passen we de verkregen leeftijdsafhan-
kelijke uitkomsten van gezonde kinderen toe bij twee patiëntengroepen. 
In hoofdstuk 7 presenteren we de motorisch uitkomst van kinderen die tijdens 
de geboorte zuurstoftekort hadden en daarvoor werden behandeld met neuro-
protectieve koeling. Dit is een medische behandeling, waarbij de temperatuur 
van de baby 3 dagen lang rond de 33,5ºC wordt gehouden. Hierdoor wordt de 
stofwisseling geremd en wordt het centrale zenuwstelsel beschermd tegen ver-
dere beschadiging. Ondanks koeling kan zuurstoftekort rond de geboorte bij een 
voldragen kind (>37 weken) resulteren in schade aan de basale kernen, de grote 
hersenen en/of de kleine hersenen. Kinderen met schade aan deze gebieden lopen 
het risico om dystonie, chorea en/of spasticiteit (dyskinetische cerebrale parese 
[CP]) te ontwikkelen. 
In dit hoofdstuk wordt de motoriek van (pre-)schoolgaande kinderen (3-6 jaar) 
uit deze patiëntengroep gefenotypeerd op kenmerken van bewegingsstoornis-
sen en gekwantificeerd aan de hand van een dyskinesie schaal (DIS). Van de 21 
geïncludeerde kinderen, vertonen 18 kinderen een normaal fenotype, 2 kinderen 
vertonen een licht afwijkend fenotype (discrete ataxie) en 1 kind vertoont een 
duidelijk afwijkend fenotype (cerebrale parese [CP] met spasticiteit en dystonie). 
Beoordeling van de motoriek aan de hand van bewegingsschalen toont een pa-
thologisch hoge DIS score bij het kind met CP. De kinderen met een normaal of 
mild afwijkend fenotype vertonen DIS scores onder deze pathologische grens, 
maar wel hoger dan de scores van gezonde kinderen. Hieruit kunnen we conclud-
eren dat de motoriek van gekoelde kinderen na zuurstoftekort bij de geboorte er 
meestal normaal uitziet, maar toch subtiele verschillen kan vertonen met gezonde 
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kinderen. Tot nu toe is het nog onduidelijk wat de functionele en langere termijn 
gevolgen hiervan kunnen zijn. 
In hoofdstuk 8 beschrijven we de motoriek van kinderen en jongvolwassenen 
die in het verleden (tot 5 jaar geleden) blootgesteld zijn geweest aan lood. Lood 
kan de bloed hersenbarrière passeren, waardoor het een schadelijk (toxisch) effect 
op de hersenen kan hebben. Hierdoor kunnen zenuwcellen afsterven, er kunnen 
veranderingen in de afgifte van chemische stofjes in de hersenen (neurotransmit-
ters) ontstaan en het isolatiemateriaal (myeline) om zenuwbanen kan verloren 
gaan (demyelinisatie). Dit kan onder andere leiden tot verwardheid, hoofdpijn, 
epilepsie, gedragsproblemen en gevoelsstoornissen. Omdat lood zich ook kan 
ophopen in de kleine hersenen, kan het tevens leiden tot coördinatieproblemen 
(zoals ataxie). Aangezien het rijpende zenuwstelsel van het jonge kind met name 
gevoelig is voor schadelijke invloeden, kan loodvergiftiging op jonge leeftijd een 
blijvend effect op de motoriek hebben. In dit hoofdstuk presenteren we de invloed 
van loodvergiftiging op de coördinatie van kinderen en jongvolwassenen (8 – 31 
jaar). We kwantificeren de coördinatie hierbij met behulp van een ataxieschaal 
(SARA). De SARA scores van de kinderen die opgroeiden in een door lood ver-
vuilde omgeving zijn lager dan de pathologische ataxie grens, maar hoger dan 
de scores van kinderen die opgroeiden in een omgeving zonder loodvervuiling. 
Hieruit leiden wij af dat chronische blootstelling aan lood mogelijk kan leiden tot 
subtiele afwijkingen in de coördinatie van kinderen en jongvolwassenen. 
In hoofdstuk 9 geven wij een samenvatting van onze studies. Samengevat ver-
toont de motoriek van gezonde kinderen overeenkomsten met kenmerken van de 
bewegingsstoornissen chorea, myoclonus, dystonie en ataxie. Deze “normale” 
kenmerken van bewegingsstoornissen zijn sterker aanwezig op jonge leeftijd dan 
bij het adolescente kind. Myoclonische en choreatische bewegingen zijn aanwezig 
vanaf de geboorte tot 3 maanden. Dystone en atactische kenmerken zijn langer 
aanwezig en verdwijnen pas rondom de puberteit. Deze uitkomsten betekenen dat 
bij de beoordeling van dystonie en ataxie, zowel bij fenotypering als bij kwantifi-
cering met beoordelingsschalen, rekening gehouden moet worden met de leeftijd 
van het kind. Bij toepassing in de klinische praktijk kan dit helpen om normale 
en abnormale motoriek beter van elkaar te onderscheiden. Daarnaast kan dit 
helpen om het effect van een behandeling (in de loop van de tijd) beter te kunnen 
beoordelen. Hierbij is het met name belangrijk om bij een verbetering van de be-
wegingsstoornis onderscheid te maken tussen een eventueel behandelingseffect 
en een rijpingseffect. 
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Toepassing van bovenstaande uitkomsten bij kinderen die zijn blootgesteld aan 
schadelijk omgevingsinvloeden, toont aan dat een ogenschijnlijke normale moto-
riek nog steeds gepaard kan gaan met relatief hoge scores op de bewegingsschalen 
(DIS en/of SARA). Deze scores zijn hoger (slechter) dan bij kinderen die niet 
zijn blootgesteld aan zuurstoftekort of lood. Of deze hogere scores daadwerkelijk 
functionele consequenties hebben voor de prognose van het kind, zal toekomstig 
onderzoek uitwijzen. 




Onderzoek doe je niet alleen! Daarom wil ik graag van deze gelegenheid gebruik 
maken om een aantal mensen in het bijzonder te bedanken.
Dr. Sival, beste Deborah, zonder jou was het onmogelijk om dit proefschrift tot 
een succes te maken. Mede dankzij jouw gedrevenheid, enthousiasme en per-
fectionisme wisten we uit elk artikel een interessante boodschap naar voren te 
halen en mooi te formuleren. Door onze samenwerking zijn de afgelopen jaren 
voor mij ontzettend leerzaam geweest. Daarnaast had je altijd interesse voor mij 
als persoon, waardoor onze wekelijkse afspraken ook vaak gezellig waren. Ik 
wil je bedanken voor al je werk-, loopbaan- en levensadviezen en voor je warme 
belangstelling.
Prof. Dr. De Koning-Tijssen, beste Marina, je was altijd aanwezig op de achter-
grond om een vinger aan de pols te houden. Ondanks dat je niet mijn dagelijkse 
begeleider was wilde je altijd met ons meedenken en advies geven. Daarnaast 
zorgde je ervoor dat er een hechte bewegingsstoornissen groep ontstond, met 
wie we regelmatig gezellig activiteiten ondernamen. Ik wil je bedanken voor je 
kritische blik, de totstandkoming van dit proefschrift en voor je interesse.
Prof. Dr. Bos, beste Arie, jij kwam pas later tijdens mijn MD PhD traject meer in 
beeld. Ondanks dat we voornamelijk samenwerkten aan het asfyxie project, was 
je ook altijd betrokken bij de andere hoofdstukken. Je gaf graag advies, dacht mee 
over artikelen en was betrokken bij vervolgstappen van studies. Daarnaast heb jij 
me betrokken in jullie gemoedelijke neonatologie onderzoeksgroep, waar ik me 
erg welkom heb gevoeld. Bedankt voor alles.
Drs. ter Horst, beste Henk, net als Arie was jij voornamelijk betrokken bij de 
asfyxie studie. Door jullie asfyxie database, het meedenken over de studie opzet 
en je hulp in de logistiek is het mogelijk geweest om deze studie uit te voeren. 
Bedankt hiervoor.
Beste Prof. Dr. Dan, gedurende mijn tijd in Brussel nam u mij onder uw hoede. 
U zorgde ervoor dat ik niet alleen met mijn eigen onderzoek bezig was, maar ook 
werd betrokken in de kliniek en welkom was bij symposia in de omgeving. Uw 
enthousiasme voor het vak werkte aanstekelijk. Ik wil u bedanken voor de fijne 
begeleiding, zowel tijdens mijn tijd in Brussel als met het afronden van het artikel.
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Prof. dr. Verhagen, Prof. dr. Willemsen en Prof. dr. de Vries, leden van de beoordel-
ingscommissie, ik dank u hartelijk voor het beoordelen van dit proefschrift.
Graag wil ik alle kinderen en hun ouders/verzorgers bedanken voor hun deel-
name aan dit onderzoek. In aansluiting hierop wil ik Annelies Olthuis, Dyvonne 
Baptist, de Johannes Calvijnschool (Groningen), de Waterlelie (Delfzijl), Gran 
Mariscal Ramón Castilla (La Oroya), Institución Educativa José María Arguedas 
(La Oroya), Sagrado Corazón de Jesús (Concepción) en 9 de Julio (Concepción) 
bedanken voor de hulp met het werven van de kinderen. 
Gedurende mijn onderzoeksperiode hebben we in totaal ontzettend veel filmpjes 
verzameld, die allemaal beoordeeld moesten worden. Graag wil ik Rick Brandsma, 
Ineke Lunsing, Wieke Eggink, Kathryn Peall, Fiorella Contarino, Hans Speelman, 
Anne Keegstra, Tom de Koning, Agnes Elema, Kirsten Heineman, Marrit Hitzert 
en Oebo Brouwer hartelijk bedanken voor alle tijd die ze hebben gestoken in het 
beoordelen van de filmpjes. 
Dr. Linda Meiners, hartelijk bedankt voor de tijd die u heeft gestoken in het 
beoordelen (en her beoordelen) van de MRI’s van de asfyxie kinderen. 
Dr. Huib Burger, bedankt voor al uw hulp bij de statistiek in dit proefschrift.
Ook de studenten waar ik de afgelopen jaren mee heb samengewerkt wil ik bedan-
ken. Loïs, jij hebt tijdens je wetenschappelijke stage ontzettend veel data verza-
meld, waardoor we uiteindelijk samen een mooi artikel konden schrijven. Naomi, 
tijdens onze reis naar Peru hebben we niet alleen heel veel kinderen kunnen 
filmen, maar hebben we ook een ontzettend leuke tijd gehad. Ik bewonder je harde 
werk en je doorzettingsvermogen, waardoor het je gelukt is om dit hele project op 
te zetten en er een mooi artikel over te schrijven. Elizabeth, samen hebben wij ons 
gefocust op het verzamelen van de data over asfyxie. Ondanks dat dit ontzettend 
veel data was, is dit een goede basis geweest voor hoofdstuk 7. 
Tevens wil ik mijn (MD/)PhD collega’s van de V4 bedanken. Toen ik aan mijn 
MD/PhD traject begon, kwam ik terecht in een hechte, gezellige bewegingss-
toornissen groep. In het bijzonder wil ik Tinka, Marenka, Danique en Marouska, 
als kamergenoten in het aquarium, bedanken. De gezelligheid op onze kamer (er 
werd soms meer gekletst dan gewerkt), zorgde ervoor dat ik vaak met plezier naar 
het werk ging. Tinka, ik ben dankbaar dat jij mijn paranimf wilt zijn.
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Daarnaast wil ik Jeannette, Wieke, Anouk, Sygrid, Jonathan, Robbert, Gerrit, 
Didin, Dan, Myrthe, Hans, Myrthe, Sterre, Zeus, Maraike, Mayra, Jeffrey, Roald, 
Marja, Harmen, Sanne, Octavio, Madelein, Esther, Arnoud, Rick, Martje, Rodi 
en Lisette bedanken voor de gezellige lunches, borrels, uitstapjes en congressen.
Mijn tijd in Groningen was niet hetzelfde geweest zonder lieve vrienden. 
Dames VIER, met ons voetbalteam hebben we zoveel mooie dingen meege-
maakt! Ik heb genoten van de voetbaltrainingen, wedstrijden, toernooien, bor-
rels, weekendjes weg en vakanties. Ik ben blij dat ook na onze studententijd er 
nog regelmatig borrels georganiseerd worden. In het bijzonder wil ik Suus en Bibi 
(de Gouwe Ouwe’s) bedanken voor jullie hechte vriendschap. Suus, wij maken 
dezelfde processen mee als coassistent, onderzoek medewerker en nu als ANIOS. 
Ik vind het heerlijk om hier verhalen over te delen en zo nodig even lekker over 
te klagen. Bibi, ondanks dat we elkaar nu iets minder zien sinds ik verhuisd ben, 
vind ik het altijd gezellig om met jou te borrelen, uit eten te gaan, of lekker te 
genieten van een saunadagje. Bedankt dat je mijn paranimf wil zijn.
JC Toef, bedankt voor de gezellige studentenjaren. Ik wil met name Fardou, Mar-
jolein en Iris, bedanken voor de blijvende vriendschap na onze studietijd. Ik geniet 
altijd erg van onze borrels en etentjes, maar met name van onze escape room 
ervaringen! Hopelijk volgen nog vele van deze gezellige uitjes. 
Ten slotte wil ik ook mijn studiegenootjes en mijn vrienden uit Bolsward bedan-
ken voor de geweldige tijd die ik in Groningen (en Almelo), mede dankzij jullie, 
heb gehad.
Lieve Jos sr., Nelly, Rebekka, Dirk, Hein, Shani en Opa, bedankt voor het warme 
welkom in jullie gezin en jullie interesse. Fijn dat jullie bij deze mijlpaal in mijn 
carrière kunnen zijn.
Lieve Boukje, bedankt voor het schilderen van de kaft van dit proefschrift, ik vind 
het prachtig geworden!
Lieve pap en mam, jullie hebben altijd voor me klaar gestaan en me geholpen 
de juiste keuzes te maken. Als ik mijn verhaal even kwijt moest, waren jullie de 
eersten die ik belde. Ik kan in woorden niet uitdrukken hoe dankbaar ik hiervoor 
ben.
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Lieve Gé en Jorno, ik ben ontzettend blij met onze hechte band. Gé, vanaf mijn 
eerste dag in Groningen heb jij me onder je hoede genomen en tips gegeven over 
de studie en het sociale studentenleven. De laatste jaren deden we allebei promo-
tieonderzoek, waarbij we heerlijk konden klagen over wat er allemaal fout ging en 
hoe dingen effectiever zouden kunnen. Fijn om iemand te hebben die precies weet 
wat je doormaakt. Jorno, ik heb veel bewondering voor de persoonlijke ontwik-
keling waar je doorheen gaat. Jouw diepzinnige vragen en doortastendheid zorgen 
ervoor dat ik mezelf ook wil blijven ontwikkelen. 
Lieve pap, mam, Gé-Ann en Jorn, ik ben ontzettend dankbaar voor jullie onvoor-
waardelijke liefde. Ik had me geen beter gezin kunnen wensen.
Lieve Jos, doordat jij in een heel ander vak zit, heb je een hele andere kijk op 
dingen. Ondanks dat ik niet altijd iets met je adviezen kan, weet je me altijd op te 
vrolijken. Ik ben enorm dankbaar voor je liefde en je steun, waardoor mijn leven 
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